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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Partikeln bzw. Pulver n. 
5 Stand der Technik 

Die im Rahmen cherr^sch-technischer Prozesse anfaiienden Partikein und PartikaJgrdBenverteiiungen fester Stcffe 
sind im aiigemeinen rdM diejensgen, die to die weitwe AnwerKJiff^ di^sr Stoffe erwQrrec^ Oder eriordertich sind. 
OeshaS> warden sol(^e Substanzen hSufig zerkleineit oder umkiistaJlisiert. Ubifche Verfahren zur Anderung von Parti- 

10 ke!gr08en und Verteilungen sind Brechung/Mahliffig. Zerstaubmg/SprOhkristellisation, Qefriertrocknung, Siiaiimation. 
Rekristaliisation aus LOsungen. Die Anwendung der genanrrten Prozesse ist mit verschiedenen verfahrenstechnischen 
Nachteilen vertunden. Bel den mechanischen Verfahren tritt eine teitweise erheWtehe Enwarmung der behandelten 
Stotte auf, die bei thermisch lattlen Subslanzen oder Substanzgemischen zur ZerslOrung der Inhaltsstoffe fOhren kann. 
Die thermischen Verfahren. wie z.B. Sublimation Oder Qefriertrocknung. sind ruir fOr wenige Stoffe anwendbar. Bei Kri- 

is stailisationsvertahren werden Ldsemittel verwendet. <fie aus den Feststoffen nur schwer zu entfernen sind und hdufig 
als Abfallstoff anfallen. 

Es ist auch bekannt, kompressiWe Ruide. z.B. nahe- oder ut»€rkritische Fluide. im Rahmen der Herstellung von 
Partikeln bzw. Pulvem einzusetzen. Im fblgenden werden hierzu drei Beispiele angegeben: 

20 1 . Kristall^on aus uberkritischen LOsungen 

Im Vergleich zur herkOmmiichen LOsemittelkristallisation ist dieses Verfahren insbesondere dann von Vortell, wenn 
schwerflOchtige. thermisch empfindliche Substanzen zu kristallisieren sind. Als ungiftige LOsungsmittel werden RuWe 
mit einer kritischen Temperatur im Bereich der Umgebungstemperatur als interessante AHernativen zu klassischen 
25 organischen LOsungsmitteIn eingesetzt 

Bei der konventlonellen. absatzweise betriebenen KQhlungskristallisation wird eine gesflttigte LOsung beglnnend 
von einer hohen TOTperertur. bei der das Lteemittel gute L6sefahigkeit hat. entlang einer optimalen KDhlungskurve auf 
die Endterrperatur abgekOhrt. Die Lfisefahigkeit wind dadurch vermindert und der geldsle Stoff failt zumindest teilwwse 
aus. Eine Optimierung der KQhIungskurve ist notwendig, um eine nDOglichst konstante Obersflttigung und ein konstan- 
30 tes Kristailwachstum einzustellea 

For den Fall. daS es sich bei dem LOsungsmittel um ein Oberkritisches Ruid handelt in dem die zu krtetallisterende 
Substanz aufgelOst ist mOssen Ubersdtligung und Kristailwachstum ebenfalls oplimiert werden. Im Unterschied zur 
konventionellOT Krtetallisation steht hiert>ei mrt dem im Krislallisattonsbehaiter herrschenden Druck ein weiter«- Para- 
meter zur Beeinfli^ung der KristallbiWung zur VerfOgung. Typische Krtstallisationszeiten Hegen zwischen 30min und 
35 mehreren Stunden. Nach Entspannung des Behaiterinhafts liegen die Kristalle in fester, tosen^elfreier Form vor. 

2. RESS-ProzeB (Rapid Expansion of a Supercritical Solution) 

Beim RESS-Verfahren wird ein Feststoff in einem Oberkritischen Ruid unter Druck aufgelOst und die so gebildete 
40 uberkritische LOsung dann schnell auf einen niedrigeren Druck. vorzugsweise auf Atmospharendruck entspannt Das 
L6severm0gen des ut»erkritischen Fluids wird dadurch sehr schnell vermindert und der zu kristallisierende Stoff faift als 
Feststoff aus. Die Anwendbarkeit dieses Konzepts wurde fOr einige SubstanzWassen gezeigt. Dazu gehOren Polymere 
/2/, Fart>stoffe /3/. Pharmazeutika 74/ und anorganische Substanzen /5/. Durch Variation der Prozefibedingungen wird 
die Obersattigung und die Keimbildungsrate beeinfluBt. Dadurch kOnnen Partikein erhalten werden. deren GrOBe, Gr6- 
45 Benverteilung und Morphologie sich stark vom fasten Ausgangsmaterial unterscheiden. Kennzeichen des Prozesses 
ist die aufgrund der AbkQhlung und der darken Dichterniedrigung des uberkritischen Ruids bei der Entspannung 
erreichte extrem hohe Obersattigung. 

3. GASR-ProzeB (Gas Antisolvent Rekristaliisation) 

50 

Dlese Technik wird bevorzugt fOr Stoffe angewandt. die in uberkritischen Medien unlOslich sind. Bei dieser Methode 
wird die LOslichkeit eines Gases unter Druck in einem organischen LOsungsmittel genutzt. um die Lfisefahigkeit cfieses 
organischen LOsungsmittei fur darin gelOste Substanzen zu vermindern. Durch Zugabe des Gases wird eine Fallung 
ausgelOst. Auch bei diesem ProzeB kOnnen durch Variation von DrucK Temperatur und Gasart die Eigenschaften der 
55 PartikelkDilektive in weiten Grenzen varu&X werden. Ein wesentlicher Vortell der Hochdruckverfahren - die LOsemitte!- 
freiheit - wird jedoch beim GAS R- Verfahren aufgegeben. 

Die bekannten Anwendungen Qberkritischer Fluide zur Erzeugung von Feststoffen haben verschiedene Nachteile. 
Die Kristallisaticnsverfahren (Kristallisation aus uberkritischen Fluiden und Gas Antisolventkristallisation) kOnnen nur 
absatzweise betrieben werden und erfordern lange AbkOhl- oder Druckanderungszeiten (teilweise mehrere Stunden). 
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Nach Beendigung der Kristallisationsphase mu(B der Autoklaveninhalt entspannt werden, um die f est en Prodiide aus- 
trag^ zu kOnnen. Im Fall des GASR-Prozesses ffiltt das Produkt nach dem Entspannen und dem damit vertxinderan 
Abtrennen des Gases in suspendterter Form im LOsungsmittel Oder als feuchter Feststofflcuchen an. Der Feststoff nujB 
durch geeignete MaBnahmen abgetrennt und getrocknet werden. Bei der Kristallisat'on aus Qberkritischen Ruiden ernd 

5 sehr hohe Drucke und groSe Gasmengen erforderttch, da die betreffenden Stoffe in Qberkritischen Ruiden hdufig nur 
wenig lOstich stnd. Von Tavana und Rarxiofph 71/ wird beispielswase die Kristafiisation von Benzoesdure aus einer 
LAsung in Kohlendtoxid beschrieben. Sei einem Druck von 282.8 bar und einer Temperatur von 55 ''C stnd 2 Gew.% 
Beruoesdure in KbhIerKlioxid Idsiich. Unter der Voraussetzi^g. daB die gesamte Benzoe^ure als Kri^aiOsat gewon- 
nen wird. mOssen derraTach fOr 1 kg ProduW 49 kg Gas auf die Kristailisatiorreendlempefatur von 35 **C abgekOhit wer- 

10 den. Zusatziich zum thermischen Ener^ebdarf wenden erhebliche Eneigienr^gen zur mechan^chen R^«)mpr^sion 
der groBen Gasmengen benotigt. 

Ahnliche Gesichtspunkte gelten auch for den RESS-ProzeB. Auch hier sind sehr hohe DnQcke von z.T. Qber 600 
bar /5/ und groBe GasuberschOsse erfofderf ich. um Feststoffe im Qberkritischen Fluki aufzuldsen. Es werden Verfahren 
beschrieben. die mehrere Hundert Kilogramm Gas zur Gewinnung von 1 kg Pulver erfordern. 

15 Aus der Gasextraktion ist ebenfalls bekannt. daB uberkritische Medien fur sehr viele Substanzen ein schlechtes 
LOsevermOgen aufwelsen. Sowohl bei der Gasextraktion als auch bei den oben beschriebenen Verfahren zur Partikel- 
erzeugurtg sirxi deshalb sehr hohe Drucke und groBe Ldsemittelmengen erfordertich. 

Beschreibuno der Erfinduna 

20 

Der ErfirKlung liegt die Aufgabe zugrunde. ein Verfahren bereitzustellen, das die oben genannten NIachteile der 
Wassischen Verfahren und der Hochdruckverfahren vermeidet. 

Diese Aufgabe ist erf indungsgemaB durch ein Verfahren gelOst, das die im Anspruch 1 genannten Schritte umfaBt. 
Bevorzugte Ausgestaltungen und WeiterbikJungen des erfindungsgemaBen Verfahrens sind in den UnteransprOchen 
25 angegeben. 

Dem erfindungsgemdBen Verfahren liegt die uberraschende Erkenntnis zugrunde. daB es zur Erzeugung von Par- 
tikeln nicht erforderlich ist, von Qberkritischen LCsungen auszugehen. Vielmehr genugt es vOllig, Gase oder allgemein 
konpressible Flukje in der zu behandelnden Substanz aufzufasen. Die so erttstehende Ldsung, die bevorzugt mit kom- 
pressiblem Fluid gesSttigt ist. wird in einer geeigneten Entspannungsvonrichtung schnell entspannt. Sofern es &ch bei 

30 dem venwendeten kompressiWen Ruid um ein Gas handeK. entweicht dieses beim Entspannen und bewirkt eine 
Abkuhlung, die so groB ist. daB cfie Erstarrungstemperatur der zu beharxJelnden Substanz unterschritten wird. Die Sub- 
stanz fairt in feinteiliger Form aus und wird vom Gasstrom mit geeigneten Verfahren (z.B. Secfimentatioa ZyWon. Filtra- 
tton, Elektrofiltration) abgetrennt und. falls gewunscht. fraktioniert. Aufgrund der soeben beschriebenen 
Vorgehensweise wird das erf indungsgemSBe Verfahren im folgenden auch als PGSS-ProzeB (Particles from Gas Satu- 

35 rated Solutions) bezeichnet. 

Die zu beharKlelnde Substanz kann bei Raumbedingungen entweder ein Feststoff oder eine RQssigkeit sein. Liegt 
die zu behandelfxJe Substanz oder das zu behandelnde Substanzgemisch als Feststoff vor, so wird durch AuflOsen des 
konrpressft)len Ruids eine unter Druck stehende fiOssige LOsung erzeugt. Das Massenverhaitnis zwischen dem kom- 
pressiblen RuW und der zu behandelnden Substanz liegt dabei zwischen 0,1:1 und 4 : 1 und ist damit um 2 bis 3 GrO- 

40 Benordnungen geringer als bei den anderen Hochdruckverfahrenstechniken zur Feststofferzeugung. 

Die LOslichkeit von Gasen in FlOssigkeiten ist wesentlich grOBer ate diejenige von FlOssigkeiten/Feststoffen In 
Gasen. So betrSgt die LOslichkeit von StearinsSure in Ethan bei einer Temperatur von 80 **C und einem Druck von 37 
bar 0,002 Gew,%. Bei gleichen Druck- und Temperaturbedingungen betrflgt die Ldsfichkeit von Ethan In Stearinsfture 
aber bereits 5.62 Gew.%. Bet der Entspannung der gashaltigen flussigen LGsung aus beispieteweise Ethan in Stearin- 

45 sdure in einer geeigneten Vorrichtung, z.B einer handelsQWichen Hochdruckduse, geht das komprimierte Ruid, hier 
Ethan, wieder in den gasfOrmigen Zustand Qber. Oberraschendenweise und fQr den Fachmann nicht vorhersehbar 
wurde nun festgestellt, daB die Abkuhlung trotz des ungewOhnlich niedrigen Gasanteils so stark ist, daB die Erstar- 
rungstemperatur des zu behandelnden Stoffes nach der Entspannungsvorrichtung unterschritten wird. Der zu behan- 
delnde Stoff failt deshalb als feinteiliger Feststoff aus. Damit die Erstarrungstemperatur en-eicht wird, sind bestimmte 

50 Randbedingungen bezQglich der Temperaturen einzuhaiten, bei denen das kompressible Fluid aufgelOst wird. Der 
Richtwert fur die Temperatur vor der Entspannung soli im Falle von Substanzen oder Sut)stanzmischungen. die eine 
War def inierte Schmelztemperatur haben. im Bereich von +/-50 K. vorzugsweise +/-20 K uber oder unter dem Schmelz- 
punkt bei Atmospharendruck liegen. Mittels des erf indungsgemaBen Verfahrens entstehen LOsungen einer Substanz 
Oder eines Substanzgemisches auch bei Temperaturen unterhalb des Schmelzpunktes. den diese Substarw bzw. Sub- 

55 stanzmischung bei Normalbedingungen. d.h. bei Atmosphftrendruck hat. Offensichtlich wird also der Schmelzpunkt 
einer Substanz oder eines Substanzgemisches durch das AuflOsen eines kompressiblen Fluids unter Druck herabge- 
setzt. So wurde beispielsweise festgestelft, daB der Schmelzpunkt von Glycerin- 1-Stearinsdure-ester. der bei Atnrx>- 
spharendruck bei 75 **C liegt, in einer Kohlendioxidatmosphare won 150 bar auf 58 '^C zurOckgeht Unter 
Propanatmosphare wird ein Schmelzpunkt von 58 '^C bereits bei einem Druck von 20 bar erreicht. 
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Dtese Tatsache ist von besonderer Bedeutung bei der Behandtung von Substanzen, die stch beretts vor Erreichen 
des Sc^vnelzpunktes zersetzen. Durch Auswahl eines geetgneten konpressiblen Ruids kOnnen erf indungsgemdB ftOs- 
sige Ldsungen bei Tenrtperati^en erreicht werden. die deutlich unterhalb des Zersetzungspunktee liegen. 

In einer weiteren AusfQhrungsform des erfindungsgemdBen Verfahrens wird der Schmetzpunkt etner Substanz 
5 durch Zugabe eines inkompressiblen Hitfestoffs abgesenkt. Der inkonrpressible Hilfsstoff wird dabei so ausgewdhft. 
daB er mrt der zu verspnQhenden Substanz ein niedrigschmelzerKles Eut^'kum bitdet In der so gebitieten eutekii- 
schen MIschung wird dann in der oben beschriebenen Weise ein konrpresstbles Ruid aufgelOst und die ent&tandene 
fiussige LOsung schneH entspannt. Die eutekt^c^e Mischung ^'starrt au^rund der AbkOhlung rtach der Ertt^tarviung. 
ASs tomprassisle Ruide konmrien eine ganze Reiha von Substanzen in Betracht In esnar bevorzugten AusfCh- 
10 rungstorm warden Kohlendioxid. kurzkettige Alkane, DistickstoffmorK}xkj, Stickstoff aiiein oder in Mischungen einge- 
setzt. Im Prinzip kann aber die Dannpfphase jedes der in Tabelle 1 genannten Stoffe und Mischungen (Seser Stoffe als 
kompresst)les Fluid verwerKtet warden. 



Tabelle 1 





Verbirxiung 


Siedepunkt fCl 


Kritische Terrperatur 
t'C] 


Kntiscner DrucK [Darj 


1 t^lll 1 II II II J-|>-L 1 J-L 

KrrDSCiie uicnte 
[kg/m?l 




COo 


-78.5 


31,3 


72.9 


0.448 


20 




-33,35 


132.4 


112.5 


0.235 




HoO 


100.00 


374,15 


218,3 


0.315 




NoO 


-88.56 


36,5 


71.7 


0.45 


25 




-164.00 


-82.1 


45.8 


0.2 


Ethan 


-88.63 


32,28 


48.1 


0.203 




Ethvien 


-103,7 


9.21 


49.7 


0.218 




Propan 


-42,1 


96.67 


41.9 


0.217 


30 


Propylen 


-47,4 


91.9 


45.4 






n-Butan 


-0.5 


152,0 


37.5 






i-Butan 


-11.7 


134,7 


35.9 




35 


n-Perrtan 


36,1 


196.6 


33.3 


0.232 




Benzol 


80.1 


288,9 


48,3 


0.302 




Methanol 


64.7 


240,5 


78,9 


0.272 




Ethanol 


78,5 


243.0 


63.0 


0.276 


40 


Isopropanoi 


82,5 


235,3 


47.0 


0,273 




Isobutanol 


108.0 


275.0 


42.4 


0.272 




Chtorotrifluoromethan 


-31.2 


28,0 


38.7 


0.579 


45 


Monoftuorniethan 


78.4 


44.6 


58.0 


0.3 




Toluol 


110,6 


320,0 


40.6 


0,292 




Pyridin 


115.5 


347,0 


55.6 


0.312 




Cydohexan 


80.74 


280,0 


40.2 


0.273 


50 


Cydohexanol 


155.65 


391,0 


25.8 


0.254 




o-Xylol 


144.4 


357.0 


35.0 


0.284 



55 

Mit dem erfindungsgemaSen PGSS-Verfahren ist eine besonders irtteressante und universelle Atternative zu her- 
kOmmlichen Prozessen zur Partikelherstellung geschaffen werden. Die Hauptvorteile gegenOber konverrtionellen Ver- 
fahren sind: 
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• ertieWich niedrigere DrOcka als M der Kristallisation aus Qberkritischen LOsungen oder beim RESS-ProzeB 

. hovorragende Rexibiliiat und wesenllich geringerer Gasbedarf aufgrund der guten LOslichKett der konwressW-n 
SS!!!!^"*!!?-' ''"^ 0,1 - 1 kg Gas pro KHogramm erzeugtar Feststoff. wobHe^^SSSS 

• Mflglichteit 2ur KreislauffOhrung des Gases nach erfolgter Abscheidung der Feststoffe 

• ksine zu entsorganden AbSallstrOme Oder RasflOsemitlel 
» • die erzeugten Fe s t stoffp artikeln sind lOserrdttelfrei 

' '^^1^'''°^^? «^ P'«l"We angewandt wenJen. die rnit anderen Vertahren nicht oulverisiert 

sS^J^ ^ Pc^ymen^emindur^er, .it .nge^n^i^^HH^^ 

' te^r™"^ empf Indliche Substanzen geeignet. da bei niedrigen Temperaturen gearbeitet «»Klen 

' S ^^"2„Th''"1'"''*""^ T Substar^gemischen geagnet; die Tenperatur. bel der die AuflOsung 

• Staubexplosionen werden vermieden. wenn Inertgase als kompressible Medien verwendet weiden. 

Bevorzugte AusfOhrungsbeispiele des erflndungsgemaBen Verfahrens werden im tolgenden auch unter Bezua- 
nahme auf die beigefugten Zeichnungen nflher eriautert. Es zelgt: a "en aucn umer uezug 

^'^ ^ ridM^^S^^ Darstellung einer zur DurchfQhrung des erfindungsgemaeen Verfahrens geeigneten Vtor- 
Fig. 2 eine bei einem Versuch (slehe Beispiel 4) erhaltene PartikelgrOBenverteilung. 

DurcWOhrung des erfindungsgemaiSen Verfahrens geeignete Vorrichtung wird anhand von Fig 1 naher 
^JilSn" r„ ! """^ ^" Substanzgemischlird in einem F^SflB 

r» r ^ ^rl^"'- '^"^'^ ^"""=250 -C) Wird vor Versuchsbeginn evakuiert. AnsdX- 

^J^ l^^"^^ Substanz- oder Substanzmischung eingesaugt. Das kompr^e Fluid win] mitS^e^ 
hier drucwuftengetnebenen Hochdruckpumpe B bis zum gewOnscWen Druck in den AuSdaven geCert 0^0^ 
wild mit einem Analogmanometer (0-600 bar) gemessen. aBioraen. uer urucK 

J^llf! 1".!' HochdrucWaeislaufpurrpe E wird die fiflssige Phase am Boden des AutoWa^en abgezogen und zum 
S^^^^fpK """'^ 1'^ Flussigphasenumwaizung winl der Stoffaustausch zvS,en der fSl^ 

'h Lasegeschwindigkeit des Gases in der Flussigkeit wird erhOht. WflhrendS 

S^STp^J? "^l^ ""^ Temperatur gegebenenfalls manuell uber Regelkreise fcomgiert Der AutoMav 
ist mrt Probenahmevorrichtungen versehen. mit deren Hilfe der Gasgehalt in der flQssigen Phase gemessen wei^ 
tenn. 1st der gewQnschte Gasgehalt erreicht. wird der SprOhvorgang eingeleitet. Dazu wird die ga^tige ROe^ 

.^'Zlf^'^f'!!^,'^ "'"^ Sprohturms F zugefQhrt. der zuvor mittels einer V&kuunpumpe D 

««kuiert und/oder mit Inertgas (z.B COj. NjJ gespOlt worden ist, urn die Gefahr von Staubaxptosfonen mit LSteSTer- 
T^"^"^^^!!^ sashaltige RQsslgkeit wird Ober eine geeignete Entspannungsvorrichtung. z.B «ne Ho*- 
R.S2?.Vr^ .J^'^T*'' ^^'^ Entspannungsorgane (Handventil. Regelventil. KapiUaren 

Blenden i«w.) eingesetzt werden. In einer weiteren AusfQhrungsform kann unmittelbar vor der OOse oder inX DQs^ 
em zusa^licher Gasstrom zudosiert weiden. Auf diese Weise kOnnen Meinere PartikelgrOBen eireicht weiden 

Der dem ^ruhturm zugefOhrte Massenstrom an gashaltiger RQssigkelf kann mittels eines MassendurchfluBoera- 
tes nach dem Condispnnzip gemessen werden. Um eine Druckabsenkung im AutoWaven wahrend des SprOhvoraanos 
zu vermeiden. wird frisches. vorgewarmtes Gas am Kopf des AutoWaven mit Hilfe der Hochdruckpumpe B zudosiert 

Bei der Entspannung der das komprlmierte Ruid enthaltenden Lflsung wird das kompressible Ruid in den gasMr- 
migen Zustand uberfOhrt Dadurch kflWt sich das Gemisch aus kompressiWem Ruid und zu putverisierender Sutetanz- 
bzw. Si^nzmischung ab und Feststoff failt aus. Die Temperatur und die Temperaturverteilung im SprOhtum, kann 
mit verschie^en Thermoelementen gemessen werden. Der Spriihturm ist so dimensioniert daB bevorzugt Partikel 
mit einem Aquivalentdurchmesser von 10 um durch Sedimentation abgeschieden werden. Die Partikein weiden in 
emem AustragsgefaB aufgefangen oder kOnnen mit einer geeigneten Vorrichtung (Schleuse, Schnecke, Wirbelbett mit 
Uberlauf u.a.) konftnuierlich ausgetragen werden. Der SprOhturm kann mit Sichtfenstem zur Beobachlung des SnrOh- 
vorgangs versehen sein. ** 

Der von den grOBeren Partikein befreite Gasstrom veriaBt den SprOhturm am oberen Ende und wird einem ZyWon 
Q zugefQhrt. Der ZyWon ist so dimensioniert, daB bevorzugt Partikein mit einer GrOBe uber 1 pm abgeschieden wer- 
..Gn. Die Partikein warden in einem am unteren Ende des ZyWons befestigten AustragsgefaB aufgefangen 
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2ur Abtrenriung von PartikeJn unter 1 itm wird cier den ZyWon veriaseende Qasstrom in einem ElektroTHter H durch 
ein elektrteches Feid gefQhrl. Die Versorgungsspannur^ betrflgt 20 kV. Die Teilchen warden an einem Zentraidraht 
abgeschieden und in regelnndSigen Abstdnden abgerOtteft. Afternatrv zum Elektrofifter kOnnen auch andere Fefnfifter 
(z.B Qewebefitter u.d.) eingesetrt werden. 

Das Restgas wird uber ein VolumenstrommeSgerat aus der Aniage herausgefOhrt und kann retoniprimiert imd 
dem AutoMaven ernetrt zugefQhrt werden. Gegebenenfalls kann das Gas auch mrttefs eines QeblSses aus der Aniage 
kontinuierfich abgesaugt werden. 

Bei der beschriebenen Aniage und Betriebsweise handefi es sich urn eine mOgliche AusfQhnjngsfbrm des Vertah- 
rens. Auf einige weitere Ausf Qhrungsformen und McxJiftationen wurde hingewiesen. Wertere technfec^ relevante Mor- 
nativen umfassen vor ailem die Erzeugung der gewunsdrten Ldsung aus konpress&fem Fluid und zu behandetnder 
Substenz bzw. Substanzmischung. Hier kann anstatt des AutoWaven C z.B ein statischer Mrscher eingesetzt werden, 
in dem der StoHiaustausch zwischen FlDssigkeit und kompressiblem Fluid besonders effekbV tst Bei Venwendur^ eines 
statischen Mischers kann das Verfahren kontinuierlich betrieben werden. 

Gyceridmischungen aim PalmkernOt. die Ausgangsprodukte zur Herstellung von Emulgatoren und Detergentien 
sind, werden unter Anwendung von Propan versprQht. Der Schmelzpunkt des Produktes, das zu 60 % aus Monogylce- 
riden. 37 % aus Diglyceriden und 2 % aus Triglyceriden und 1 % aus freien Festtsauren besteht, betragt 44 *C. Das 
Produkl wind in einem AutoWav bei einer Temperatur von 45 und einem Druck von 260 bar mil Propan gesdttigt und 
Qber eine DOse versprQht. Die freie FallhOhe nach der DQsenaustrrttsdffnung betrdgt 0^5 m. Es wird ein feinkdmiges 
Pufver mrt einer mrttleren Partikelgrd(3e von 10,5 erhalten. Die Temperatur des Pulvers urvnittefbar nach dem Ver- 
sprOhen betrdgt 0 °C. Die SchOttdichte des Pulvers betrflgt 80 g/l. 

Beispiel2: 

Die Mischung aus Beispiel 1 bildet bei einer Temperatur von 37 °C (die 7 °C unter dem Schmelzpunkt bei Atmo- 
sphdrer^edingungen liegt) mrt Propan unter einem Druck von 230 bar ^neflOssige Ldsung. Die propanhalttgen (ca 35 
Gew.%) Qlyceride werden ut>er eine Duse versprQht. Die FallhOhe nach der DDsenaustritts Offnung betrdgt 1.0 m. Die 
mittlere PartiketgrOBe betrdgt 9.5 iim. Die Temperatur nach der Entspannung liegt bei -3 ^'C. Die SchOttdk:hte des erhal- 
tenen Pulvers betragt 55 g/I. 

Beispiel 3 : 

In der Glyceridmischung aus Beispiel 1 wird bei einer Temperatur von 47 <'C und einem Druck von 20 bar Propan 
aufgelOst Der Propangehatt betragt 22 Gew.%. Die so gebildete fiussige Ldsung wird uber eine DQse versprQht Die 
FallhOhe nach der DQsenaustrittsOff nung betragt 1 ,0 m. Die mittlere PartikelgrOBe liegt bei 25 )im. Die Temperatur nach 
der Entspannung liegt bei 30 ""C. 

BeQpief4: 

* 

Monoglyceride der Stearrnsaure werden in der Lebensmitteltechnik in groBem Umfang als physioksgisch unbe- 
denWicher, hochwirksamer Emulgator eingesetzt. Es wind ein Glycerin-1-Stearinsaureesler mit einem Schmelzpunkt 
von 75 und einer Reinheit von 99 Gew.% verspruht. Im Monostearat wird bei einer Temperatur von 85 *C Kbhiendi- 
oxid unter einem Druck von 80 bar aufgelOst. Das Massenverhaitnis zwischen Kohlendioxid und Monostearat liegt bei 
0,18:1. Nach dem VersprOhen Qber eine DQse (FallhOhe ca. 1,8 m) wird ein feinkOrntges weiBes Pulver mit einer nr^- 
leren PartikelgrOBe von 12,8 |im und einer Schottdichte von 39 g/l erhalten. Aus dem ZyWon wird ein Pulver mrt einer 
mrttleren PartikelgrOBe von 7,8 ^m abgezogen. Im Elektrofilter werden wenige mg Partkel mrt einer PartikelgrOBe < 1 
^m abgeschieden. PartikelgrOBe und PartikelgrOBenverteilung des aus dem SprQhturm at)g6zogenen Pulvers sind in 
Rg. 2 und die Zahlenwerte in Tab. 2 gezeigt. 
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Tabefle 2 



Ourchmesser 


a? 


0.9 


1.0 


1.4 


1.7 


2.0 


2.6 


3.2 


4.0 


5.0 


Massensummen anteil % 


5.2 


5.9 


6.2 


7.5 


8.7 


10.2 


13.0 


15.4 


17.8 


20,1 


Ourchmesser urn 


6.0 


8.0 


10.0 


12.0 


15.0 


18.0 


23.0 


30.0 


36,0 


45.0 


Massensummen anteil % 


22,2 


26,0 


28.1 


30.3 


36.5 




73.4 


97.1 


100 


100 


Ourchmesser tarn 


56,0 


70.0 


SO.Q 


110 


135 


165 


210 


260 


320 


400 


Massensummen anteil % 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 



BeispiefS: 

Zitronensaure hat bei Atmospharendruck einen Schmelzpunkt von 156 *C. Zitronensfture wird im Massenverhait- 
nis 1 .-3 mit Polyethylenglykol mit einem mrttleren Molekulargewicht von 1500 g/mol und ^nem Schmelzbereich von 44- 
48 **C gemischt. Die so erzeugte Mischung schmilzt in einem Temperatuibereich zwischen von +2 bis +5 **C, d.h. die 
beiden Substanzen bilden ein Eutektikum mit einem Schmelzpunkt unterhalb der Schmelzpunkte der beiden Rein- 
stoffa In der Mischung aus Zitronens&ire und Polyethylenglykol wird in einem Druckbehaiter bei einer Tenpeiatur von 
20 °C K6hlendiQ»d unter einem Druck von 200 bar aufgelOst. Die so gebildete gashaltige LOsung wird in einer OOse 
entspannt Es fam ein pulverfOrmiges Koprezipitat aus Zitronensaure und Polyethylenglykol mit einer Tenperatur von • 
5 *»C an. Die mittlere PartikelgrGBe betragt 300 ^m. Durch Zugabe eines geeigneten Hilfsstoffs kann demnach die Tem- 
peratur. bei der das gewOnschte Produkt (in diesem Fall Zitronensaure) mit Gas gesattigt werden soli. erheWich unter 
die Schmdztenperatur des Produkls bei Atmospharenbedingungen abgesenkt wenien. 

Beispiel 6 : 

In einem Polyether mit einem mittleren Molekulargewicht von 3500 g/mol und einem Schmelzpunkt von 42 **C wireJ 
bei einer Tenrperatur von 45 **C Kbhiendioxid unter einem Dmck von 200 bar aufgetost. Die gashaltige LOsung wirti Qber 
ein manuell betatigtes Dosierventil in ein AuffanggefaB entspannt. Die Fallhdhe bis zum Boden des AuffanggefaBes 
betragt etwa 0,4 m. Es wird ein Pulver mit einer breiten PartikelgrOSenverteilung zwischen 200 |im und 2000 nm erhal- 
ten. Die Fraktion Qber 1 mm wurde abgesiebt und erneut dem ProzeB zugefQhrt. 

Beispiel 7 : 

Ein pharmazeutischer Wirksloff (1,4Klihydro-2.6Klimethyl-4-(2-nitrcphenyO-3,5^din-Cartx3Kylsaure. Trivial- 
name: Nifedipin) wurde mit dem PGSS-Verfahren behandelt. Bei einer Temperatur von 145 und einem Druck von 
200 bar wurde Kohlendioodd in dem Produkt aufgel6st. Durch VersprOhung mittels einer OOse wiiil ein Pulver mit einer 
mittleren PartikelgrOSe von 1 0 ^m erhalten. Das Massenverhaitnis Gas zu Feststcff betragt im vorliegenden F^l 0. 1 :1 . 

Beispiel 8: 

Im Glycerin- 1-Stearinsaureester wird bei einer Temperatur von 85 **C Kbhiendioxid unter einem Druck von 80 bar 
aufgelOst. Das Massenverhaitnis zwischen Kohlendioxid und Monostearat liegt bei 0.18:1. Unmittelbar vor dem Ver- 
sprOhen Qber eine DOse wird der gashaltigen Fiossigkeit Stickstoff zudosiert. Das Verhaitnis der MassenstrOme Stick- 
stoff zu gashaltiger Flussigkeit betragt 0,5:1. Nach der Entspannung in der Duse (Fallhohe ca. 1,8 m) wird ein 
feinkOrniges weiBes Pulver mit einer mittleren PartikelgrGBe von 8,2 ^im erhalten. Dieses Beispiel entspricht im wesent- 
lichen Beispiel 4. Durch Zudosierung des Fremdgasstroms werden jedoch feinere Partikel erhalten. 

Literatur : 

/1/Tavana A., Randolph A.D.. Aiche Journal 1989. 35(10) 1625 

/2/ Bush RJ, Pradhan 0., Ehrlich R. Macromolecules 1991, 24(6) 1439 

/3/ Chang C.J., Randolph A.D., Aiche Journal 1990. 36(6) 939 

/4/Tom W.J.. Debenedettt RQ., Biotechnol. Prog. 1991. 7, 403 

/5/Matson D.W.. Petersen R.G., Smith R.; Advances in Ceramics 1987. 21, 1090 
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Patfintansprao\6 

1 . Verfahren zur Herstellung von Partiketn bzw. Pulvern, insbesondere von Feststoffpartikeln. mi den Schrrtten: 

Bereitstellen eines DnjcMt>ehdfter8, der eine zu behandelnde Substanz bzw. Substanznmschung enthdft 
AuflOsen eines kompress^en Ru>ds in der vorgetegten Substanz bzw. Substanznnschung unter Oruck bie zur 
Btfdung einer Ldsung. 

Entspannen der erhattenen tOsung nnitteis einer Entspannungsvorrichtung d^art. daB die Erstarrungstenpe- 
ratur der Substanz bzw. Substanzmfschung nach der Ent^sannungsvorrtchtung unt&^chritten wird und eine 
Stidung von Partikein stattfindet, und 

Abtrertnen der gebildeten Partikein aus dem Strom entkomprimierten, la)mpressiblen Ruids. 

2. Verfahren r\ach Anspruch 1 . 

dadurch gekennzeichnet. daB der Druck wdhrend des AuflOsens im Bereich von 5 bis 500 bar. insbesondere im 
Bereich von 10 bis 200 bar (iegt 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. 

dadurch gekennzeichnet da6 die nach dem AuflOsen des kompressiblen Ruxis erhaltene LOsung auf einer Tern- 
peratur gehatten wird. die im Bereich von bis zu 50 ""K. bevorzugt 20 ''K und besonders bevonugt bis zu 10 "^K Qber 
Oder unter dem Schmelzpunkt der zu behandefrxien Substanz bzw. Substanzmischung bei Atmosphflrendruck 
liegt. 

4. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, 

dadurch gekennzeichnet da3 im Fall von Substanzen bzw. Substanzmischung^, welche srch t>eim Erhitzen unter 
Atmospharendruck zersetzen. bevor sie schmelzen, die nach dem Aufldsen des kompressiblen Ruids erhaltene 
LOsung auf einer Tenrperatur g^iahen wird. die unterhalb der Zersetzungstemperatur der zu behandelnden SU> 
stanz bzw. Sut)stanzmischung bei Atmosphdrendruck liegt. 

5. Verfahren nach einem der vorheigehenden AnsprOche. 

dadu'ch gekennzeichnet. daB der Schmelzpunkt der zu behandelnden Sii>stanz bzw. Substanznrtischung mittels 
eines tntompressiblen Hilfsstoffs emiedrigt wird, der vor. wahrerKi oder nach dem AuflOsen des tompressS^ten 
Rulds zugegeben wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, 

dadurch gekennzeichnet. daB der rnkompressible Hitfsstoff mit der zu beharxielnden SidDstanz bzw. Substanzmi- 
schung ein niedrigschmelzendes Eutektikum bildet. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche. 

dadu'ch gekennzeichnet, daB das kompressible Ruid ausgewahit wird aus der Gnppe Kbhienwasserstoffe mit 1 
bis 6 C-Atomen, insbesondere Methan. Ethan. Propan. Butan, Pentan, n-Hexan. i-Hexan. Kbhlendk»dd. Reone, 
Stickstoff. Edelgase, gasfOrmige Oxide. z.B. N2O, SO2. Amnrxsniak. Alkohole mit 1 bis 4 C-Atomen, insbesorxlere 
Methanol. Ethanol. Isopropanol. n-Propanol. Butanol, halogenierte Kbhienwasserstoffe oder Mischungen dtf vor- 
genannten Stoffe. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet daB die gebildeten Partikel frakb'oniert abgetrermt werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, 

dadurch gekennzeichnet. daB der Partikelstrom zur fraktionierten Abtrennung zunachst durch einen SprOhturm. 
dann durch einen Zykton und schlieBltch durch einen Feinfilter, insbesondere durch einen Elektrofilter, geleitet wird. 

1 0. Verfahren nach einem der vorhergeherxlen AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet daB die erhaltene Ldsung durch eine Duse oder ^n Ventil oder einen Drffusor oder eine 
Kapillare entspannt wird. 

Claims 

1 . A process for the production of particles or powders, in particular of solid particles, having the steps: 
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- provision of a pressure vessel which contains a substance or mixture of substances to be treated. 

- dissolution of a compressible fluid under pressure in tfte substance or mixture of substances provided, until a 
solution forms. 

- decompression of the resulting solution by means of a decompression apparatus in suc^ a way that the tem- 
perature fails below the solidification point of the substance or mixture of substances dowrwtream of the 
deoonr^ession apparatus, and formation of particles takes place, arxl 

removal of tfie particles which have formed from the stream of decon^essed conpr66sa}ie fluid, 

2. The process as claimed in claim 1 . 

characterized in that the pressu-e dia-ing the dissolution is in the range from 5 to 500 bar. in particular in the range 
from 10 to 200 bar. 

3. The process as claimed in claim 1 or 2, 

characterized in that the solution obtained after the dissolution of the compressUe fluid is kept at a tenperature 
which is In the regkm of up to 50 K. preferably 20 K, and particulariy preferably up to 1 0 K. above or below the melt- 
ing point under atmospheric pressure of the sut>stance or mixture of substances to be treated. 

4. The process as claimed in any of claims 1 to 3. 

characterized in that in the case of substances or mixtures of substances which deconv^se on heating under 
atmospheric pressure before they melt, the solution obtained after dissolution of the conpressisle fluid is kept at a 
temperature which is below the decomposition temperature under atmospheric pressure of the substance or mix- 
ture of substances to be treated. 

5. The process as claimed in any of the preceding claims, 

characterized in that the melting point of the sutjstance or mixture of substances to be treated is reduced by means 
of an incompressible auxiliary which is added before, during or after dissolution of the conpressible fluid. 

6. The process as claimed in claim 5. 

characterized in that the inconpressil)le auxiliary forms a low-melting eutectic with the substarKe or rraxture of sub- 
stances to be treated. 

7. The process as claimed in any of the preceding clain^, 

characterized in that the compressible fluid is selected from the group of hydrocarbons with 1 to 6 C atoms, in par- 
ticular methane, ethane, propane, butane, pentane. n-hexane. i-hexane, cartx)n dioodde. freons. nitrogen, inert 
gases, gaseous oxides, for example N2O, SO2, amnxMiia. alcohols with 1 to 4 C atoms, in particular methanol, eth- 
anol. isopropanol. n-propanol, butanol. halogenated hydrocarbons or mixtures of the above-mentioned sub- 
stances. 

8. The process as claimed in any of the preceding claims, 

characterized in that the particles which are formed are renrraved in fractions. 

9. The process as claimed in claim 8, 

characterized in that the particle stream is passed, for the fractional removal, first through a spray tower, then 
through a cyclone and finally through a fine f flter, in particular through an electrostatic filter. 

1 0. The process as claimed in any of the preceding claims, 

characterized in that the resulting solution is decompressed through a nozzle or a valve or a diffuser or a capillary. 

Revendicatlons 

1 . Proc6d6 de fabrication de particules respectivement de poudre. en particulier de particules solides. comprenant les 
6tapes consistent ^ : 

pr6parer un recipient sous pression qui contient une substance respectivement un melange de substances k 
traiter, 

dissoudre sous pression un fluids compressible dans la substance respectivement dans le mtonge de subs- 
tances pr6par6(e) jusqu'd formation d'une solution, 

dto)mpresser la solution obtenue au moyen d'un dispositif de d6compression de telle fa^on que la temp6ra- 
ture de solidification de la substance respectivement du melange de sut>stances soit d6pass6e vers le bas 
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aprds le disposrtif de decompression et qu'une formation de partkxiles ait lieu, et 
- s^parer les particules form^es du flux de fluid compressible d^corrpressd. 

2. Proc^d sefon la revendication 1 , 

caract6rM en ce que la pression pendant la dissolution se situe dans une plage de 5 6 SOO bar. en particulisr dans 
une plage de 10 ^ 200 bar. 

3. Procdd6 sefon la reverxfication 1 chi 2. 

cara^^r^e en ce que la soiu^on obtenue aprte la dissolution du fluide compr^sijle maintenue k une tempe- 
rature qui se srtue dans une plage de jusqu^d SO'K. de preference de ZO^K et de fagon particulierement prdteree 
de jusqu'd 10°K au^lessus ou au-dessoi^ du point de liquefaction de la substance respectivement du melange de 
substances k traiter k la pression atmospherique. 

4. Procede selon Tune quelconque des revencfications 1 k 3. 

caracterise en ce que dans le cas de substances respectivement de melanges de substances qui se decomposent 
par cfiauffage sous pression atmospherique avant de se liquefier, la solution obt^e aprds dissolution du fluide 
compressisle est maintenue d une temperature qui se situe en dessous de la temperature de decomposition sous 
pressk^n atmospherique de la substance respectivement du melange de sitetances k traiter. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes. 

caract^ise en ce que le point de fusion de fa substance respectivement du melange de substances k traiter est 
abaisse au moyen d'un ac^uvant incompressit)le qui est ajoute avant, pendant ou apres la dissolution du f tukie com- 
pressS)le. 

6. Precede selon la revendication 5. 

caracterise en ce que TatiQuvant incompressi)le forme avec la substance respectivement le melange de sut>stan- 
ces k tTEiiter un systems eutectique k bas point de fusion. 

7. Precede selon Tune quelconque des revencfications precedentes. 

caracterise en ce que le fluide compressible est choisi dans fe groi4>e des hydrocartxjres comprenant de 1 d 6 ato- 
mes de cartx>ne. en particulier le methane, rethane. le propane, le butane, le pentane, le n-hexane. 11-hexane, le 
gaz cartx>nique. le freon, Tazote, les gaz rares. les oxydes gazeux, par exemple N2O, SO2. Tammoniac, les alcools 
comprenant de 1 ^ 4 atomes de cartx)ne. en particulier le methanol, rethanol. Ilsopropartol. le n-propanol. le txita- 
nol, les hydrocartMjres halogenes ou des melanges des produits precrtes. 

8. Precede selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les particules formees sent separees par f ractionnement. 

9. Precede sefon la revencficatton 8, 

caracterise en ce que le f fux de particules traverse pour la separation par fractionnement d'abord une tour de pul- 
verisation puis un cyclone et enf In un f litre fin. en particulier un eiectrof litre. 

10. Precede selon I'une quelconque des reverKfications' precedentes, 

caracterise en ce que la solution obtenue est detendue dans une txjse ou une soupape ou un diffuseur ou un tube 
capillaire. 
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